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論文の内容および審査の要旨
　Bisphosphonates(BPs)は極 め て有効 な骨 吸
収抑制薬 であ るが,有 害事 象 としてBPs関連 顎骨
壊 死(bisphosphonate-related　osteonecrosis　of
the　jaws,　BRONJ)を お こす こ とが国 内外で 報
告 されてい る。申請者 は,炎 症性 反応 を増強 させ
る炎 症性 サ イ トカイ ンのinterleukin-6(IL-6)
がBRONJの発症 に関与す る可能 性 を考 えて以 下
の実験 をおこな った。
　マ ウスマク ロフ ァー ジ様 細胞 のJ774.1を96well
平底マ イク ロプ レー トに播種 し,37℃5%CO2-
95%湿空 気 中で16時間培 養 後,新 た に窒 素含 有
BPsであ るalendronate,また は窒 素 非 含 有BPs
であるetidronateを添 加 して24時間培 養 した。 そ
して,歯 周 病 原 性 細 菌 で あ るPorphyromonas
gingivalis(P.gingivalis),またはToll-like　receptor
(TLR)2のリガ ン ドで あ るPam3CSK4を加 えて さ
らに24時間 培養 した。 そ して,培 養 液 中 に含 ま
れ るIL-6量をELISA法で測 定 した。 実験 結果 は,
以下のよ うで あった。
　 1.Alendronateで前処 理 したJ774.1細胞 のP
gingivalisによ るIL-6産生 は,　alendronateで処
理 しなか った場合 と比 べて有意 に増加 した。 また,
Pam3CSK4によ るIL-6産生 もalendronate前処 理
で有意 に増加 した。2.Etidronateで前処 理 した
場合 にP.gingivalisによるIL-6産生は,　etidronate
で前処理 しなかった場合 と比 べて有意 に抑 制 され
た。 また,Pam3CSK4によるIL-6産生 もetidronate
で 有 意 に抑 制 され た。3.Alendronate前処 理
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J774.1細胞 のP.gingivalisによるIL-6産生 の増 強
は,alendronate添加 時 にetidronateを共 に添 加
して前処 理す ることで有意 に抑制 された。 また,
alendronateで前処 理 したJ774.1細胞 のPam3CSK4
に よるIL-6産生 もalendronate添加時 にetidronate
を共 に添 加 して前処理す ることで,有 意 に抑 制 さ
れ た。
　 こ れ ら の こ と か ら,窒 素 含 有BPsで あ る
alendronateは炎 症 性 疾 患 の 発 症 に深 く関 わ る
IL-6産生 を強 く増 強 す る作 用 が あ る ことが認 め
ら れ た。 一 方,窒 素 非 含 有 のBPsで あ る
etidronateはそれ を抑 制 した。2種 類 のBPsの作
用 は,歯 周 病原性 細菌 で あるP.gingivalis,ある
い はTLR2のリガ ン ドで あ るPam3CSK4でJ774.1
細 胞 を刺 激 した場合 で も同様 に認 め られ た。P.
gingivalisはTLR2を介 して宿 主 細 胞 を刺 激 す る
ことで サ イ トカ ン産 生 を誘導 す ることが明 らか に
され て い る。 した が っ て,alendronateによ る
IL-6産生 の 増 強 とetidronateによ る 抑 制 は,
TLR2を介 した シグナル 伝 達経 路 にBPsが関 与す
る可能性 が考 え られ る。
　本 論文 の審 査 は,2月1日 に3名 の審 査委員 に
よって お こなわれ た。 まず,主 査が 申請 者 に論文
内容の説 明 を求 め,申 請者 か ら詳 しい説明が あっ
た。引 き続 き,各 委 員か ら質 問 と意見 が述べ られ
た。質 問の 主 な 内容 は,1.IL-6が 炎 症 性疾 患
の発 症 に 関 わ る メカ ニ ズ ム,2.IL-6と 顎 骨壊
死 との 関係 につ いて現在 までに明 らかに され てい
ること,3.実 験 に使用 した細胞株 の培養条件,4.
BRONJが発 症す る詳細 なメ カニズ ム を明 らか に
す るために今後 お こな うべ き実験系 な どにつ いて
質疑応答 がお こなわれ た。 それ らに対 して,申 請
者か ら満足 すべ き回答 を得 ることがで きた。
　 本研究 は,窒 素 含有BPsのalendronateがTLR2
を介 した刺 激 に よる宿 主細 胞 か らのIL-6の産生
を増 強 し,窒 素 非 含有 のBPsであるetidronateが
抑制す ることを明 らか に した もの であ る。 この結
果 は,歯 科 医 学 に お け る重 要 な研 究 課題 で あ る
BRONJの発症 メ カニズ ムの一端 を明 らかにす る
もので,口 腔感 染症 学分野 の基礎研究 と して意義
ある もの と考 え られ る。 したが って,本 審査委 員
会 は申請 者 に学位 を授与す ることを認めた。
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